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Хроническая болезнь почек (ХБП), под которой пони-
мают структурные изменения или функциональные нару-
шения почек, сохраняющиеся более 3 мес, все чаще обсуж-
дается как глобальная проблема здравоохранения [1]. При-
чины этого – высокая заболеваемость и ее рост, увеличение
числа пациентов с прогрессированием ХБП до конечной
(терминальной) стадии, кумуляция связанных с почечной
недостаточностью осложнений, включая высокий риск раз-
вития сердечно-сосудистой патологии и неблагоприятных
исходов неинфекционных хронических заболеваний (сер-
дечно-сосудистые, сахарный диабет, СД), а также финансо-
вые затраты [2, 3]. Показательны результаты продолжающе-
гося глобального исследования смертности, в котором сум-
мированы данные, полученные в 72 странах, и проанализи-
ровано до 240 возможных причин смерти. Так, с 1990 по
2013 г. на фоне роста продолжительности жизни, заметную
роль в котором сыграло снижение смертности от сердечно-
сосудистых и онкологических заболеваний, для некоторых
причин смерти, в том числе для ХБП, зарегистрирована от-
рицательная динамика [4]. В 2015 г. ХБП стала причиной
смерти более чем 1 200 000 человек, и в сравнении с 1990 г.
рост смертности от этого заболевания оказался почти трое-
кратным [4, 5].
Единственной возможностью снизить вероятность пе-
рехода ХБП в конечную стадию и связанных с этим заболе-
ванием рисков, прежде всего риска общей и сердечно-сосу-
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Результаты многочисленных эпидемиологических исследований позволяют предполагать взаимосвязь хронической болезни почек
(ХБП) и асимптоматической гиперурикемии, при этом появляется все больше свидетельств того, что повышенный уровень моче-
вой кислоты (МК) является причиной повреждения почек. Среди возможных механизмов развития ХБП при гиперурикемии назы-
вают иммунное воспаление, как опосредованное кристаллизацией МК, так и не зависящее от кристаллообразования, влияние на
активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Имеющиеся в настоящий момент оптимистичные данные об эффек-
тивности медикаментозной коррекции гиперурикемии на разных стадиях ХБП, обоснованы прежде всего длительным приемом ин-
гибиторов ксантиноксидазы (аллопуринол, фебуксостат) и позволяют рассматривать урат-снижающую терапию как потенци-
ально нефропротективную. В то же время для их подтверждения необходимы дальнейшие крупные рандомизированные контроли-
руемые исследования.
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Numerous epidemiological surveys may suggest that there is a relationship between chronic kidney disease (CKD) and asymptomatic hyper-
uricemia; at the same time there is growing evidence that elevated uric acid (UA) is the cause of kidney injury. The possible mechanisms of CKD
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ies are needed to confirm this finding.
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дистой смертности, являются своевременная диагностика и
лечение, направленные на предотвращение или, по крайней
мере, замедление прогрессирования почечной недостаточ-
ности [2, 3]. На сегодняшний день имеется не так много
препаратов, оказывающих доказанное прямое нефропроте-
ктивное действие, – это блокаторы ренин-антиотензин-
альдостероновой системы (РААС), в частности блокаторы
ангиотензиновых рецепторов и ингибиторы ренина. Но да-
леко не всегда они могут повлиять на прогноз ХБП. Поэто-
му проводится коррекция факторов и лечение заболеваний,
способствующих развитию и прогрессированию почечной
недостаточности: курения, избыточного потребления алко-
голя, соли, белка, а также повышенного артериального дав-
ления (АД), нарушений липидного и углеводного обмена,
избыточной массы тела, анемии, коагулопатий, системных
заболеваний соединительной ткани, васкулитов и др. Этот
перечень был бы неполным без гиперурикемии, интерес к
взаимосвязи которой с ХБП в последние годы увеличивает-
ся, что во многом объясняется появлением новых данных
экспериментальных и клинических исследований [6, 7].
Первопричиной возможного развития гиперурикемии у
высших приматов было отсутствие у них фермента уриказы,
преобразующего мочевую кислоту (МК) в аллантоин; таким
образом, МК является конечным продуктом пуринового
обмена у человека. Предполагают, что обусловленный этим
высокий уровень МК предоставил ряд преимуществ в эво-
люционном процессе и именно ее «допинговый» эффект
мог привести к постепенной сапиенизации гоминид, одна-
ко в последующем расплатой за эти блага стала гиперурике-
мия [8]. Помимо сведений о заболеваниях, связанных с кри-
сталлизацией МК (подагра, мочекаменная болезнь), посте-
пенно обобщаются данные о том, что и гиперурикемия сама
по себе, в некристаллической форме, является фактором
риска повреждения эндотелия, повышения АД, поражения
почек, СД 2-го типа, ассоциируется с ростом общей и сер-
дечно-сосудистой смертности [9–11]. 
Основным источником МК, без избыточного количест-
ва которой развитие гиперурикемии невозможно, являются
пуриновые основания (аденин и гуанин). Кроме пуринов,
попадающих в организм с продуктами питания (в основном
это мясо и морепродукты), на которые приходится около
25% синтезируемой МК, ее выработка связана с катаболиз-
мом собственных пуриновых нуклеотидов, главным обра-
зом в печени, мышцах, кишечнике. Механизмы развития
гиперурикемии, обусловленные продуктами питания и ле-
карственными препаратами, разные. Например, алкоголь и
фруктоза не содержат пуринов, тем не менее являются дока-
занными факторами риска гиперурикемии. Так, процесс
фосфорилирования фруктозы, требующий большого коли-
чества неорганического фосфора,  приводит к образованию
пуринов de novo за счет деградации аденозинтрифосфата
(АТФ) до аденозинмонофосфата (АМФ), образующийся
при этом дефицит фосфора лимитирует регенерацию АМФ
до АТФ, и АМФ расщепляется до конечного продукта – МК
[12]. При СД происходит эндогенное образование фруктозы
из глюкозы по пути полиола: исходно глюкоза восстанавли-
вается до сорбитола, затем сорбитол окисляется до фрукто-
зы. Интересно, что в опытах на мышах с индуцированным
СД тубулоинтерстициальное повреждение почек при бло-
кировании фруктозоиндуцированного синтеза МК снижа-
лось [13]. Этиловый спирт вызывает распад нуклеотидов в
печени и, кроме того, повышенное образование молочной
кислоты, которая, как и другие органические кислоты, бло-
кирует секрецию уратов в почечных канальцах [12]. 
Помимо синтеза, уровень МК в сыворотке связан с
процессами почечной реабсорбции и экскреции, так как
около 80% МК выводится почками. Влияние на активацию
реабсорбции и подавление канальцевой секреции уратов
оказывают диуретики, в основном петлевые и тиазидные
[14]. Около 20% МК удаляется через кишечник, где она раз-
рушается микрофлорой до CO2 и воды. Остальная же часть
выводится почками, не метаболизируясь, поэтому почки
играют ведущую роль в регулировании обмена МК, вклю-
чая последовательные процессы клубочковой фильтрации,
почти полной реабсорбции, последующей секреции и, на-
конец, постсекреторной реабсорбции в проксимальных ка-
нальцах [7]. Процессы реабсорбции и секреции регулиру-
ются несколькими транспортерами органических анионов
(ОAT1, ОAT2, ОAT3, ОAT4), уратными транспортерами
(URAT1). Например, URAT1 локализуются на апикальной
мембране проксимальных канальцев эпителиальных клеток
и отвечают за реабсорбцию уратов, движение которых через
URAT1 происходит путем обмена с внутриклеточными не-
органическими (Cl-) и органическими (лактат, никотинат,
или ниацин, пиразиноат) анионами [15].  Кроме того, в 2007 г.
S. Li и соавт. [16], основываясь на данных полногеномного
ассоциативного исследования (GWAS) изолированной по-
пуляции в Сардинии, сообщили, что ген SLC2A9, располо-
женный на коротком плече 4-й хромосомы и кодирующий
белок GLUT9, являющийся переносчиком глюкозы и фру-
ктозы, связан с повышенным сывороточным уровнем МК.
Чуть позже было доказано, что обе изоформы GLUT9 явля-
ются также высокоспецифичными уратными транспортерами
в клетках проксимальных почечных канальцев (GLUT9a – на
базолатеральной мембране, GLUT9b – на апикальной мем-
бране), непосредственно влияя на реабсорбцию МК
(GLUT9a транспортирует ураты из клеток проксимальных
канальцев, GLUT9b – в клетки проксимальных канальцев)
[17]. При адекватной работе уратных транспортеров экскре-
тируется 8–10% МК, а более 90% реабсорбируется [7]. Уве-
личение реабсорбции и как следствие – снижение экскре-
ции МК, помимо приема мочегонных препаратов, происхо-
дит под влиянием инсулинорезистентности, повышения
АД, ожирения [7]. 
Единого мнения о том, какой уровень МК сыворотки со-
ответствует гиперурикемии, пока не выработано, наиболее
обоснованным считается уровень >6,8 мг/дл (400 мкмоль/л),
при котором в физиологических условиях происходит кри-
сталлизация [18, 19]. К факторам, влияющим на сывороточ-
ный уровень МК, относят возраст и пол: у детей уровень
МК низкий и увеличивается в период полового созревания;
у женщин он ниже, чем у мужчин, вплоть до наступления
менопаузы. Наиболее частой причиной гиперурикемии в
детском возрасте являются врожденные ферментные нару-
шения; у взрослых, помимо алкоголя, высокопуриновой
диеты, приема лекарств (диуретики, салицилаты, циклос-
порин А и др.), развития нарушений реабсорбции, приводя-
щих к стойко сниженной экскреции МК, накапливаются
ассоциированные с гиперурикемией заболевания (почечная
недостаточность, ожирение, метаболический синдром, ин-
сулинорезистентность, повышение АД, псориаз, заболева-
ния крови). 
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Сывороточный уровень МК у пациентов с ХБП обыч-
но увеличен, но является ли она причиной или следстви-
ем сниженной функции почек, остается предметом дис-
куссий [6, 7]. Однако положение, в соответствии с кото-
рым гиперурикемия рассматривается как фактор риска ХБП,
а не исключительно как следствие уже имеющегося сниже-
ния почечной функции, находит все больше подтверждений.
Механизм повреждения почек при гиперурикемии до
конца не изучен. Предполагается, что в условиях гиперури-
кемии при низкой кислотности мочи создаются оптималь-
ные условия для образования кристаллов моноурата натрия,
стимулирующих NLP3 инфламмасому, что затем путем ак-
тивации фермента каспазы 1 приводит к секреции и после-
дующему высвобождению интерлейкина (ИЛ) 1β и ИЛ18,
индуцирующих развитие хронического воспаления, вызы-
вающего повреждение почечных канальцев и формирова-
ние тубулоинтерстициального фиброза [20]. Потенциаль-
ные механизмы, связанные с кристалл-индуцированным
воспалением, а также независимые от кристаллообразова-
ния, включают пролиферацию гладкомышечных клеток,
ингибицию пролиферации сосудистого эндотелия вкупе со
старением клеток, локальную активацию циклооксигеназы 2,
активацию РААС, снижение продукции оксида азота, ин-
дукцию окислительного стресса [7, 20–25]. 
В недавнем исследовании биоптатов у 167 пациентов с
ХБП III стадии и выше (расчетная скорость клубочковой
фильтрации, СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) выявлено, что после
корректировки на возраст, пол, артериальную гипертензию,
СД и СКФ сывороточный уровень МК >7,2 мг/дл ассоции-
ровался с утолщением стенки почечных сосудов и их гиали-
нозом, соответствующим артериолопатии [26]. 
Большинство данных эпидемиологических исследова-
ний подтверждают, что МК – независимый фактор риска
развития и прогрессирования почечной недостаточности
[27–31]. Показательны результаты трехлетнего наблюда-
тельного исследования 1269 пациентов, проведенного в Гре-
ции, свидетельствующие о двукратном независимом увели-
чении относительного риска (ОР) возникновения ХБП (ОР
2,01; 95% доверительный интервал, ДИ 1,11–3,65; p=0,02)
при сывороточном уровне МК ≥6 мг/дл [32]. 
Подобные эффекты демонстрируют и меньшие по мас-
штабу проспективные работы при отдельных заболеваниях.
У 93 пациентов с IgA-нефропатией исходная концентрация
МК в сыворотке крови прямо пропорционально коррели-
ровала со скоростью снижения функции почек (определяе-
мой по разнице между исходной СКФ и рассчитанной спу-
стя 6 мес) [33]. Корреляция сохранялась и после коррекции
на возраст, пол, базовый уровень СКФ, значение АД, базо-
вую концентрацию альбумина и использование ингибито-
ров ангиотензипревращающего фермента и/или блокаторов
ангиотензиновых рецепторов. Дизайн другого исследова-
ния, длившегося в среднем 33 мес и включавшего 111 паци-
ентов с IgA-нефропатией, предполагал в качестве конечной
точки (исход) развитие почечной недостаточности или сни-
жение расчетной СКФ на ≥50% от базового значения, дос-
тижение которой к концу наблюдения зафиксировано у 
41 (37%) пациента [34]. Среди множества исследуемых фак-
торов риска и маркеров прогрессирования почечной недос-
таточности, в число которых входил сывороточный уровень
МК, лишь базовые показатели Нв, сывороточного уровня
МК и расчетная СКФ, а также некоторые исходные патоги-
стологические характеристики (отложение С3 компонента
комплемента) явились независимыми предикторами озна-
ченного исхода. 
Наблюдение на протяжении 4–6 лет 355 пациентов с
СД 1-го типа, изначально сохранной функцией почек и от-
сутствием альбуминурии продемонстрировало, что увели-
чение расчетной СКФ имело линейную зависимость от сы-
вороточного уровня МК, начиная с минимальных значений
показателя (при <3,0 мг/дл среднее снижение СКФ соста-
вило 0,6% за год, а при уровне МК >6,0 мг/дл – уже 3,1%),
отношение шансов (ОШ) после корректировки – 1,4 (95%
ДИ 1,1–1,8) [35]. В случае раннего снижения СКФ исход-
ный средний уровень МК сыворотки был на 12% выше и,
что не менее важно, далек от уровня, при котором возмож-
на кристаллизация [5,10 (4,4Р5,7)] мг/дл. 
Данные метаанализа, включавшего 13 проспективных и
ретроспективных исследований, проведенных на разных
континентах, с участием в общей сложности 190 718 паци-
ентов показали, что гиперурикемия является независимым
предиктором развития ХБП как в когорте в целом (ОШ
2,35; 95% ДИ 1,59–3,46), так и в субгруппах, т. е. не зависит
от пола, наличия или отсутствия СД, географического реги-
она [36]. Связанный с гиперурикемией риск возникновения
ХБП существенно увеличивался при длительности наблю-
дения, превышающей 5 лет. Похожая работа недавно прове-
дена и в отношении риска развития острого повреждения
почек: метаанализ, включавший 75 200 пациентов, показал,
что гиперурикемия приводит к более чем двукратному уве-
личению такого риска [37]. 
Результаты этих исследований, по сути, закрывают дис-
куссию о причинной роли гиперурикемии в развитии ХБП
и актуализируют новую, о возможности применения урат-
снижающих препаратов для предотвращения развития и
прогрессирования этой патологии [8, 38]. 
Наиболее перспективной представляется терапия инги-
биторами ксантиоксидазы, аллопуринолом и фебуксоста-
том. Данные, пусть относительно небольшого числа иссле-
дований, в которых изучали ренопротективные эффекты
этих препаратов, весьма обнадеживающие. 
Метаанализ 19 рандомизированных контролируемых
исследований (РКИ), в которых участвовали 992 пациента с
III–V стадией ХБП, на протяжении 4–24 мес принимавшие
аллопуринол, показал небольшое, но статистически значи-
мое увеличение у них расчетной СКФ, составившее 
3,2 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ 0,16–6,2) [39]. Однако предше-
ствующий аналогичный анализ (n=476) не выявил влияния
препарата на СКФ при сравнении с контролем, хотя в трех
из восьми включенных в метаанализ исследованиях прием
препарата предотвращал рост уровня креатинина сыворот-
ки, препятствуя прогрессированию ХБП [40]. Детальный
анализ показал, что более важным, возможно, является не
сам факт достоверного снижения уровня урикемии, а дос-
тижение или недостижение целевого уровня МК, соответст-
вующего точке насыщения (6,8 мг/дл) [40, 41]. 
Наиболее крупным является метаанализ, выполненный
X. Su и соавт. [42] на основе 16 исследований: в целом 1211 па-
циентов с ХБП, получавших различные урат-снижающие
препараты (в основном аллопуринол и фебуксостат; в 1 слу-
чае – пеглотиказа). Обобщающий результат показал сниже-
ние ОР развития случаев почечной недостаточности на 55%,
сердечно-сосудистых событий на 60%, умеренное снижение
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протеинурии (на 0,23 стандартной девиации) и расчетной
СКФ на 4,10 мл/мин/1,73 м2 в год. 
В 7-летнем рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем 113 пациентов с расчетной СКФ <60 мл/мин/1,73 м2,
установлено, что аллопуринол уменьшает риск развития
почечной недостаточности (начало диализной терапии,
и/или удвоение уровня креатинина сыворотки, и/или сни-
жение СКФ >50%) на 68%, а риск сердечно-сосудистых со-
бытий на 57%, что полностью согласуется с данными X. Su
и соавт. [43]. 
Еще более обнадеживающими представляются резуль-
таты исследований другого ингибитора ксантионксидазы –
фебуксостата. Препарат обладает несколькими важными
отличиями от аллопуринола: будучи непуриновым и селек-
тивным ингибитором ксантиноксидазы, он стабильно и
длительно ингибирует обе изоформы фермента, что опреде-
ляет его эффективность [44]. Кроме того, препарат экскре-
тируется с мочой преимущественно в конъюгированном ви-
де, что не приводит к увеличению других нежелательных яв-
лений и делает возможным его использование у пациентов
с легкой и умеренной ХБП без коррекции дозы [45]. Имен-
но высокая частота развития кожных реакций во многом
является причиной уменьшения максимально допустимой
дозы аллопуринола при ХБП, тогда как для фебуксостата
характерна значительно меньшая вероятность подобных ос-
ложнений, в том числе в случае уже имеющихся реакций на
аллопуринол [46, 47]. Вероятность достижения целевого
уровня МК в крови при сниженной функции почек, напро-
тив, выше у фебуксостата [48]. 
K. Tanaka и соавт. [49] провели небольшое открытое
проспективное рандомизированное исследование у паци-
ентов с ХБП III стадии и гиперурикемией. Терапия фебук-
состатом в течение 12 нед привела к значительно большему
снижению МК в сыворотке, чем традиционная терапия 
(-130,87 против -17,85 мкмоль/л; p<0,001), и уменьшению
уровня биомаркеров почечной дисфункции (печеночная
форма белка, связывающего жирные кислоты, альбумин и
β2-микроглобулин), в то время как в контрольной группе
эти показатели не изменились, что позволяет предполагать
ренопротективный эффект препарата. Последние работы
подтверждают это предположение. 
Плацебоконтролируемое РКИ, в которое вошли 93 па-
циента с ХБП, показало, что 6-месячная терапия фебуксо-
статом даже в низкой (40 мг/сут) дозе способствовала увели-
чению средней расчетной СКФ на 10% по сравнению с ис-
ходной (с 31,5±13,6 до 34,7±13,6 мл/мин/1,73 м2), в случае
приема плацебо СКФ, напротив, снижалась (с 32,6±11,6 до
28,2±11,5 мл/мин/1,73 м2) [50]. Разница между группами
была существенной – 6,5 мл/мин/1,73 м2 (95% ДИ
0,08–12,81), а число пациентов, принимавших фебуксостат,
у которых снижение СКФ оказалось >10%, – почти в 
1,5 раза меньшим в сравнении с принимавшими плацебо:
соответственно 17 (38%) из 45 и 26 (54%) из 48 (р<0,004).  
C.H. Baek и соавт. [51] сообщили о стабильной на про-
тяжении года расчетной СКФ у пациентов с транспланта-
цией почки, получающих урат-снижающую терапию, неза-
висимо от принимаемого препарата (фебуксостат, аллопу-
ринол, бензбромарон), причем прием фебуксостата и алло-
пуринола отождествлялся, пусть с небольшим и недостовер-
ным статистически, увеличением СКФ, а максимального
снижения сывороточного уровня МК удалось добиться при
применении фебуксостата. Серьезные нежелательные явле-
ния при приеме препаратов не зафиксированы. 
Некоторые различия в эффективности различных урат-
снижающих препаратов при ХБП были отмечены в иссле-
довании ученых из Тайваня H.W. Chou и соавт. [52], выпол-
ненном в рамках долгосрочной комплексной программы
помощи пациентам с ХБП. Вероятность перехода ХБП в ко-
нечную стадию во многом зависела от изменения уровня
МК сыворотки (достижение целевого уровня МК), что пре-
допределило различную эффективность отдельных препа-
ратов. Так, сдерживание прогрессирования ХБП и предот-
вращение назначения диализа зафиксировано для фебуксо-
стата и бензбромарона, но не для аллопуринола. 
Появляются данные об эффективном использовании пре-
парата при тяжелой ХБП (IV–V стадия). P.A. Juge и соавт. [53]
назначали фебуксостат пожилым пациентам (70,2±11,8 года) с
подагрой и расчетной СКФ <30 мл/мин/1,73 м2, из которых
у 31 имелось хроническое поражение сосудов почек и 18 пе-
ренесли трансплантацию почки. Суточная доза фебуксоста-
та колебалась от 40 до 120 мг, большинство пациентов (75%)
принимали препарат в дозе 80 мг/сут, минимальная длитель-
ность приема составила 3 мес. Снижение сывороточного
уровня МК коррелировало с увеличением СКФ и уменьше-
нием протеинурии; у 58% пациентов функция почек либо
улучшилась, либо не изменилась.
Таким образом, ограниченное число работ, посвящен-
ных коррекции гиперурикемии при ХБП, не позволяет сде-
лать безапелляционный вывод об абсолютных показаниях к
назначению урат-снижающих препаратов этим пациентам.
Вместе с тем и имеющаяся в настоящий момент доказатель-
ная база, и наличие в арсенале врача эффективных урат-
снижающих препаратов являются основанием для того,
чтобы рассматривать гиперурикемию у пациентов с ХБП
как реально модифицируемый фактор, а проблему его ниве-
лирования как потенциально решаемую. 
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